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【要約】 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Amphiregulin drives airway fibrosis via induction of Tenascin in eosinophils 
 
(アンフィレグリンは好酸球のテネイシン産生を誘導することで	 
気道の線維化を引き起こす) 
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【目的】 
 
慢性アレルギー性気道炎症において肺線維変化が誘導される機序は依然として不明
である。喘息患者においては、気道の線維化が誘導されることが知られている。 
1989 年のランセットで、喘息患者の気道にコラーゲンの増生が認められたとの報告
があった。喘息患者の気道では平滑筋や気道上皮の肥厚に加え、基底膜部にコラーゲ
ン線維の増生を認め、線維化が起きていることが知られている。 
 
さらに、気道過敏性やムチン増殖に加え気道の線維化に IL-13 が影響するとの報告も
ある。 
すでに、IL-13 に対する阻害薬が開発されており、様々な臨床試験が進められている
が、その効果は部分的であり、依然として実臨床には至っておりません。 
実例をあげると、抗ヒト IL-13 モノクローナル抗体であるトラロキヌマブはフェーズ
２試験を中止しており、ヒト化抗 IL-13 モノクローナル抗体であるレブリキズマブは
フェーズ２試験が進行中である。 
 
そこで我々は、線維症を伴う慢性アレルギー性気道炎症の主要な経路を模索した。慢
性アレルギー性炎症は組織線維症を誘発するが、線維性変化の根底にある正確なメカ
ニズムは不明なままである。 
 
一方で、好酸球性副鼻腔炎（ECRS）は、好酸球の著明な浸潤を伴う 2 型炎症を示す
慢性副鼻腔炎の一種である。ヒト慢性好酸球性気道炎症における線維性変化の根底に
ある機構を評価するために、我々は ECRS 患者のポリープの局所炎症部位を調べた。 
 
 
【方法】 
 
抗原投与後の気道炎症を評価した。この研究では DO11.10 マウス、Areg -/-マウス、
Il33 -/-マウス、Stat6 -/-マウス、Δdbl-GATA マウス、C57BL/6、BALB/c および
BALB/c nu/nu を用いた。ECRS 患者の鼻ポリープを採取し、ヒト慢性気道好酸球の
炎症を分析するために各種処理を行った。 
 
【結果・考察】 
まず、我々はマウスの気管支喘息モデルを用いて気道炎症における線維化病態の解析
を行った。 
DO11.10 トランスジェニックマウス由来の記憶 Th2 細胞を野生型マウスに移入し、
OVA を用いて４回 inhalation を行った群と、inhalation を行わなかった群とで比較
したところ、既報通り、Inhalation 群では Control 群と比較して、細胞浸潤や粘液産
生の増加を認めた。 
更に、組織線維化の評価に用いられるシリウスレッド染色では、赤色で示されるコラ
ーゲン線維が inhalation 群において増生していることが確認された。 
 
  
続いて、同様に作成した 2 群の肺より RNA を抽出し、気道炎症や線維化に関連する
分子の遺伝子発現を定量的 PCR で評価した。 
また、細胞外マトリクスの一種である「テネイシン C」を規定している Tnc、コラー
ゲン type1α1 を規定している Col1a1、筋線維芽細胞のマーカーである α smooth 
muscle actin(α-sma)を規定しているActa2の発現も inhalation群で上昇していた。 
以上より、OVA を用いて誘導した気道炎症局所では線維性変化が引き起こされてい
る可能性が示唆された。 
 
次に、どのような分子が上述の線維化関連分子を誘導するのかを探索することにした。 
我々が用いた喘息モデルは、DO11.10 由来の記憶 Th2 細胞を野生型マウスに移入し
たのちに４回 OVA inhalation を行うという実験系であったてめ、気道環境が OVA 
inhalation によってどのような変化をきたしたかを解析するために、Inhalation を行
った群と行わなかった群とでそれぞれの肺における各種サイトカインの発現を解析
した。 
Il33 と Il25 の発現は inhalation 群で有意に上昇しており、Tslp、Il1b の発現の変化
は乏しく、Il18 の発現は control 群で上昇していた。 
IL-33 は炎症性サイトカインとして知られており、そのレセプターである ST2 を介
して記憶 Th2 細胞に作用して IL−5 の産生を誘導することを、既に当研究室より報告
している。 
以上より、IL-33 などによる記憶 Th2 細胞への刺激の結果、産生が亢進する何らか
の分子が、線維化関連分子の産生亢進に関与する可能性を考えた。 
 
IL-33 刺激によって記憶 Th2 細胞において上昇する遺伝子のなかに、アンフィレグ
リンというタンパク質をコードしている Areg という遺伝子をみとめた。 
アンフィレグリンは EGF ファミリーに属し、EGF 受容体を介して作用することが知
られている。 
その作用としては、気道におけるムチン産生の増加、気道上皮の修復への関与などの
報告がある。 
また最近では、ILC2において IL-33刺激がアンフィレグリン産生を誘導することや、
制御性 T 細胞において IL-33 と IL-18 の刺激がアンフィレグリン産生を増加させる
ことが報告されている。 
そこで、アンフィレグリンは気道上皮の修復に関与するとの報告から、アンフィレグ
リンが組織の再構築・線維化に関わっているという仮説を立て、このアンフィレグリ
ンを線維化に関与する分子の候補として解析していくことにした。 
 
まず、IL-33 刺激によって記憶 Th2 細胞の Areg 遺伝子発現が増加するのかを評価し
た。 
ST2low の Control と IL-33 刺激群、ST2high の Control と IL-33 刺激群で各種サイ
トカインの遺伝子発現を評価したところ、Il4 の発現は４群間で有意な差を認めませ
んでしたが, Il5・Il13 の発現は ST2high の群で IL-33 刺激により有意に上昇してい
た。 
このとき Areg は、ST2high の群において、IL-33 刺激の結果、発現が上昇していた。 
  
次に記憶 Th2 細胞におけるアンフィレグリンタンパクの産生を評価するために、先
ほどと同様の４群に対してフローサイトメトリーを用いてサイトカイン産生を評価
した。 
ST-2highの群に IL-33 の刺激を加えた場合において、IL-5 産生の増加とともに、アン
フィレグリン産生増加が認めた。 
以上の結果より、記憶 Th2 細胞において IL-33 の刺激がアンフィレグリン産生を誘
導している可能性が示唆された。 
 
続いて、記憶 Th2 細胞内におけるアンフィレグリン産生の分子メカニズムを検討す
るために Areg 遺伝子領域のヒストン修飾について評価した。 
Areg 領域は全長 37 キロベースペアからなる領域で、6 つの exon を有しており、
まず Areg のプロモーター領域にプライマーを設計した。その他の領域として、転写
開始点から 3000 ベースペア上流部、intron1、exon2、intron4 にプライマーを設
計した。  
IL-33 刺激によって、活性化のヒストン修飾マーカーとして知られる H3K4 トリメチ
ル化について評価した。ST2highの群では、転写開始点から 3000 ベースペア上流の
部位では H3K4 トリメチル化の上昇を認めなかったが、Areg プロモーター領域、
intron1、exon2 において IL-33 刺激によって上昇を認めた。 
さらに、遺伝子を転写している RNA ポリメラーゼⅡの結合を ChIP について評価し
たところ、やはり転写開始点から 3000 ベースペア上流の部位では上昇を認めなか
ったが、Areg プロモーター領域、intron1、exon2 において IL-33 刺激による結合
上昇を認めた。 
以上の結果より、IL-33 がヒストン修飾を介してアンフィレグリン産生をコントロー
ルしている可能性が示唆された。 
そこで Areg-/-マウスと野生型マウスに気道炎症を誘導したところ、Areg-/-マウスに
おいていくつかの線維化関連分子の上昇が軽減された。 
 
次に、ヒトにおける慢性気道炎症を評価した。 
我々は、ヒトの慢性好酸球性気道病変の解析を進めるにあたって、鼻・副鼻腔におけ
る難治性の慢性好酸球性病変として知られる好酸球性副鼻腔炎（ECRS）を対象とし
た。ECRS は、副鼻腔粘膜および鼻ポリープ中に多数の活性化した好酸球浸潤を伴う
難治性慢性副鼻腔炎である。上気道の慢性好酸球性病変である ECRS は、同じく下気
道における慢性好酸球性病変である気管支喘息と密接な関係があることが知られて
いる。また、末梢血好酸球数と喘息合併症の有病率は、非 ECRS 患者と比較して ECRS
患者で有意に高く、ECRS の重症度と関連していると報告されている。以上より、one 
airway one disease という観点から、ECRS は気管支喘息と同じく気道の好酸球性慢
性炎症病態における上気道病変と考え、解析を行うことにした。 
 
ECRS ポリープ中において線維化関連分子の発現が亢進していることが認められた。 
以上より、ECRS ポリープでは線維化関連分子の沈着が起きている可能性が示唆され
た。 
また、ECRS ポリープ中には、アンフィレグリンを選択的に産生する T 細胞の特定の
集団が存在することが確認された。 
  
【結論】 
アンフィレグリンが線維化関連分子の産生を誘導することが示唆された。IL-33-アン
フィレグリン-線維化関連分子の一連のシグナルを標的とすることは、慢性アレルギ
ー性気道炎症の治療方確立の一助となる可能性が示唆された。 
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